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CAC LUA CHON PIEU TRI BANG THUOC
CHO CORONAVIRUS 2019 MOl (2019-NCOV)

Hongzhou Lu
1. Trung tdm nghién ciu khoa hoc, Trung tdm y té cong cong 1am sang Thuong Hai,
Pai hoc Fudan, Thuong Hai, Trung Qudc;
2. Khoa truyén nhiém, Trung timy té cdng cong lam sang Thuong Hai, Pai hoc Fudan,
Thuong Hai, Trung Quéc;
3. Khoa truyén nhidm, Bénh vién Huashan truc thudc Dai hoc Fudan, Thuong Hai,

Trung Qubc.

TONG QUAN

Tinh dén ngay 22 thang 1 ndm 2020, c6 tong s6 571 trudng hop nhiém coronavirus moi
2019 (2019-nCoV) di duoc bao cao tai 25 tinh (huyén va thanh phd) ¢ Trung Qudc. Hién tai,
chua 6 vac-xin hoac thuéc khang vi-rat d6i vai coronavirus ¢ ngudi va dong vat, do do, viéc
xéac dinh cac lra chon diéu tri thudc cang sém cang tot 1a rat quan trong dé dap ung véi dot
blng phat 2019-nCoV. Ba phuong phap chung, bao gom céac loai thuc chdng vi-rat pho rong
hién nay cuing viéc str dung cac xét nghiém tiéu chuan, sang loc thu vién hoa hoc chtra nhiéu
hop chat hoic co s dit liéu hién c6 va tai phat trién cac loai thudc dic hiéu mai dua trén hiéu
biét vé bo gen va sinh ly cua ting loai coronavirus, duoc ap dung dé tim ra phwong phép diéu
tri khang vi-rat tiém tang caa mam bénh coronavirus & ngudi. Lopinavir/ Ritonavir, chat tuong
ty Nucleoside, chat uc ché Neuraminidase, Remdesivir, peptide (EK1), abidol, chat tc ché
tong hop RNA (nhu TDF, 3TC), thudc chéng viém (nhu hormone va cac phan tir khéc), thude
y hoc ¢6 truyén Trung Qudc, nhu vién nang ShuFengJieDu va vién nang Lianhuagingwen, c6
thé 1a lva chon diéu tri bang thudc cho 2019-nCoV. Tuy nhién, hiéu qua va do an toan cua cac

loai thudc nay ddi véi 2019-nCoV van can duoc xac nhan thém bang céc thir nghiém 1am sang.
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Tinh dén ngay 22 thang 1 nam 2020, tong s6 571 trudng hop nhiém coronavirus mai
2019 (2019-nCoV) da duoc béo cao tai 25 tinh (huyén va thanh phé) ¢ Trung Quéc (1). Trong
sb d6, c6 95 trudng hop nghiém trong va 17 truong hop tir vong (tat ca déu o tinh Ho BAc).
Trung tdm Hop tac caia WHO vé M6 hinh héa bénh truyén nhiém wéc tinh c6 tong cong 4.000
truong hop nhiém 2019-nCoV tai Thanh phd Vi Han (pham vi khong chac chin: 1.000-9.700)
da xuét hién cac triéu chimg vao ngay 18 thang 1 nim 2020 (ngay thu thap bao cao cubi ciing
cua bat ky trudng hop nao) (2). Xac dinh céc lua chon diéu tri bang thuc cang sém cang tét
la rat quan trong dé dap ung véi dot bung phéat 2019-nCoV (3)

Hién tai, khéng c6 vac-xin hoac thuc khang vi-rit cho coronavirus ¢ nguoi va dong vat
(COV). Boi vi vai tro chi chét caa cau tric bé mat caa glycoprotein trong tuong tac thy thé té
bao vi-rit nén no la dac biét quan trong ddi voi sy phat trién cua thudc chong siéu vi. Viéc
diéu tri cim nang nhu vay van con nhiéu thach thirc. Ching ta c6 mot sé phuong phap chung
c6 thé duoc sir dung dé tim ra phuong phap diéu tri chdng lai vi-rat tiém tang ddi voi
coronavirus gay bénh ¢ nguoi.

Phuong phap thir nhat & kiém tra trén céc loai thudc chéng vi rat phd rong hién cé bang
cach sir dung cac xét nghiém tiéu chuan, duogc str dung dé diéu tri cac bénh nhidm trung do vi-
rat khac (4). Cac phuong thirc ndy cd thé do ludng tac dong cua cac loai thudc trén ddi véi té
bao chat, sy sinh sdi cua vi-rat va sy hinh thanh mang bam cua té bao séng va/ hoac
pseudocoronaviruses. Vi du vé cac loai thuéc duoc xac dinh bang phuong phap nay bao gom
interferon | (IFN-alpha, beta, kappa, lamda, epsilon, v.v.) va interferon Il (interferon gamma,
v.v.). Nhitng loai thuéc nay c6 loi thé rd rang, duoc biét dén véi tinh chat duoc dong hoc va
duogc luc hoc, thc dung phu va phac do thuéc. Tuy nhién, chiing khong c6 tac dung chong
coronavirus dac hiéu va co thé lién quan dén cac phan ang bat loi nghiém trong.

Phuong phép thtr hai lién quan dén viéc sang loc thu vién hda hoc chia nhiéu hop chat
hodc co so dit liéu hién c6, bao gdm théng tin vé cac dic diém phién ma trong cac dong té bao
khac nhau (5). Phuong phap nay cd thé sang loc nhanh chéng va trién khai véi sb luong 16n
nhiéu hop chat mot cach dé& dang, va sau d6 danh gia thém vé ching bing cac xét nghiém
khang vi-rat. Nhiéu loai thudc da duoc xac dinh trong cac chuong trinh tai str dung thudc nay,
bao gdm nhiéu loai thudc c6 tac dung sinh ly va/ hoac mién dich quan trong, nhu anh huéng
dén diéu hoa dan truyén than kinh, thu thé estrogen, truyén tin hiéu kinase, chuyén hda lipid
hoac sterol, xtr Iy hodc tong hop DNA.
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Cach tiép can thir ba lién quan dén viéc tai phat trién céc loai thuc dac hiéu méi dua
trén su hiéu biét vé bo gen va sinh ly cua ting loai coronavirus (6). Cac vi du bao gom céc
phan tir siRNA hoic cac chat e ché nham muc tiéu & cac enzyme vi-rat dic hiéu lién quan
dén chu ky sao chép cua vi-rat, mAb nham vao thu thé cua vat chu, chét Gc ché protease té bao
chu, chat e ché endocytosis vi-rat cua té bao cha, mAb ¢ ngudn gbc tir con ngudi hodc nhan
ban héa nham muc tiéu S1 RBD va peptide chdng vi-rat nhim muc tiéu S2. Mic du hau hét
cac loai thudc nay co hoat tinh chdng coronavirus in vitro va/ hoic in vivo, cac dic tinh dugc
dong hoc va duoc luc hoc cua ching, cling nhu cac dic diém tac dung phu, van chua dugc
danh gia trong cac thir nghiém trén dong vat va co thé ngudi. Ngoai ra, viéc phét trién cac loai
thudc nay co thé cho phép thudc tro thanh lwa chon diéu tri hitu ich trén 1am sang, nhung
thuong phai mat vai ndm dé cung cap liéu trinh dang tin cay cho bénh nhan. Nhuoc diém chinh
ciia phuong phap ndy 13 mac du nhiéu loai thudc dugc xac dinh cho thiy hoat tinh chéng
coronavirus in vitro, hau hét chiing khdng hiru ich vé mat 1am sang vi chtng c6 lién quan dén
trc ché mién dich hoic co gia tri bang mot nira EC50 caa thudc chéng coronavirus, con sé nay
cao hon dang ké so vai nong do dinh trong huyét thanh (Cmax) c6 thé dat dugc & lidu diéu tri.

Noéi chung, ba phuong phap dé tim ra phuong thudc trén thuong duoc sir dung cling
nhau trong dot bung phét coronavirus méi va cé thé duoc chia thanh cac nhém hop chat ung
ctr vién lua chon diéu tri dua trén loai virus va vat chu.

Péi véi coronavirus mai hién tai, theo huéng dan (7), IFN-alpha (5 triéu U bid inh) va
lopinavir/ ritonavir (400mg/ 100mg bid po) duoc khuyén céo l1a liéu phéap chéng vi-rat. IFN-
alpha 12 mot loai thudc chdng vi rdt pho rong, c6 thé duoc st dung dé diéu tri HBV. Lopinavir
1a mot loai thudc we ché protease duoc str dung dé diéu tri nhiém HIV, cling véi ritonavir nhu
la mot thude tang cuong. Lopinavir va/ hoac lopinavir litonavir cé hoat tinh chdng coronavirus
in vitro. Trong viéc diéu tri Hoi chung hd hap cap tinh nang (SARS), cac hoc gia Hong Kong
nhan thay rang so véi ribavirin don thuan, bénh nhan dugc diéu tri bang lopinavir/ ritonavir
cling Vvéi ribavirin ¢6 nguy co mac hoi ching suy hd hap cap tinh (ARDS) hoic ti vong (8)
thap hon.

Ngoai ra, cac chat twong tu Nucleoside cd thé c6 nhiéu co ché tac dong, bao gom gay
dot bién chét nguoi, két thic chudi dic hiéu hodc khong dic hiéu va uc ché sinh tong hop
nucleotide (9). Fabiravir va ribavirin 1a dai dién cua cac chat twong tu nucleoside, két hop V4i

fabiravir va oseltamivir trong diéu tri cim nang tot hon so véi oseltamivir don thuan (10).
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Bén canh d6, Remdesivir c6 thé 1a thudc tiém niang nhat dé diéu tri 2019-nCoV. Céc thi
nghiém trén dong vat cho thay so véi nhom déi chung, Remdesivir c6 thé 1am giam hiéu qua
hiéu ang virus cua chudt bi Hoi chitng hd hap Trung Pong (Mers)-CoV, cai thién tén thuong
md phdi va hiéu qua cua nd tét hon so voi nhom diéu tri Lopinavir/ Ritonavir két hop voi
interferon-p (11). Thudc dd hoan thanh thir nghiém 14m sang giai doan III dé diéu tri nhiém
virus Ebola, va dugc dong hoc cling d6 an toan cho ngudi di c6 dit liéu twong dbi day du (12).
Tuy nhién, hiéu qua va do an toan cua Remdesivir & bénh nhan nhiém 2019-nCoV van can
dugc xac nhan thém bang cac nghién ctu 1am sang.

Cac chét tc ché Neuraminidase (NAI) nhu oseltamivir dudng uéng, zanamivir dang hit
va peramivir tiém tinh mach duoc khuyén céo la phac do diéu tri bang thudc khang vi-rut trong
ciim (13). Oseltamivir duong uong da duoc sir dung rong rdi cho 2019-nCoV hoic céc trudng
hop nghi ngd tai cac bénh vién Trung Quéc. Nén tang chinh cho bénh nhan 1a tiém thubc khang
vi-rit cang sém cang tot sau khi phat bénh. Thuc té da chi ra rang cac chat uc ché
neuraminidase c6 hiéu qua nhu mot phac dd diéu tri theo kinh nghiém trong nhiém MERS-
CoV (14), tuy nhién, khdng cé bang chang chinh xé&c ndo cho thay oseltamivir c6 hiéu qua
trong diéu tri 2019-nCoV.

Hién nay, mot sb loai thudc khac da dugc tim thay 13 ¢6 hiéu qua in vitro, ching han
nhu fusion peptide (EK1) (15), abidol (16), thuéc tc ché tong hop RNA (nhu TDF, 3TC),
thudc chdng viém (nhu nhu hodc-mén va cac phan tir khac),. .. Ngoai ra, cac thuéc y hoc Trung
Quéc, chang han nhu Vién nang ShuFenglieDu va Vién nang Lianhuagingwen, ciing dong
mot vai trd trong phong ngira va diéu tri cac bénh truyén nhiém duong hd hap moi nhu cam A
(HIN1) (17,18). Tuy nhién, hiéu qua va d6 an toan cua céc loai thudc nay ddi vai 2019-nCoV
can dugc xac nhan thém bang céc thir nghiém 1am sang.

N6i chung, chua co6 thuéc khang vi-rat hodc vac-xin dic hiéu nao d6i véi 2019-nCoV.
Tat ca cac lya chon thudc déu dén tir kinh nghiém diéu tri SARS, MERS hoic mot s vi-rit
clm moi khéac trude day. Hd tro triéu chang tich cuc van 1a chia khoa dé diéu tri. Nhitng loai

thudc trén sé& hitu ich va hiéu qua caa chling can phai dugc nhan dinh thém.

----- Nghién citu nay dwoc tai tro béi Dir &n lon vé Khoa hoc vaCéng nghé Quac gia 5 nam

lan ther 13 ciia B Khoa hoc va Cong nghé Céng hoa Nhan dan Trung Hoa-----
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